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Ozet

Amacg

Distile suyun sitolitik etkisinden yararlanilarak transiretral timor rezeksi-
yonu (TUR-Tm) sirasinda ve sonrasinda mesane icinde dolasan serbest timor
hiicrelerinin ortadan kaldirlabildigi gosterilmistir. Bu calismada amacimiz,
distile su ve/veya serum fizyolojik ile sulandirilan Mitomisin-C (MMC) ile
yalnizca distile su kullaniminin niiks tizerine etkilerini karsilastirmaktir.
Gereg ve Yontemler

Calismada Ta-T1 evrelerindeki degisici epitel hiicreli karsinomlu (DHK) 43
hasta 4 gruba ayrilarak incelendi. ik iki gruba 40mg MMC, distile su ve/veya
serum fizyolojik ile sulandirilarak, diger iki gruba ise sadece distile su ve se-
rum fizyolojik TUR-Tm sonrasi ilk 2-4 saat icinde intravezikal olarak uygulandi
ve 2 saat slireyle mesane icerisinde tutuldu. Hastalar 3, 6, 9 ve 12. aylarda
sistoskopik degerlendirme ile kontrol edildi.

Bulgular

Dort gruptaki hastalar arasinda timoér 6zellikleri agisindan bir fark yoktu. 12
aylik izlem siresince hastalarin 5’inde (%11.6) niks gézlendi. Grup | (Mitomi-
sin + Serum Fizyolojik) ve Grup III'te (Distile su) 12 ay boyunca timor niksu
gozlenmezken, 3. ayda Grup IV'de (Serum Fizyolojik) 3 hastada (%27.3), 6.
ayda ise Grup II'(Mitomisin + distile su)de 2 hastada (%20) niiks saptandi
(p=0.102).

Sonug

Calismamiz sonucunda MMC tedavi kollari arasinda niiks gelisimi yoniinden
anlamli fark tespit edilmemistir. Distile su gibi kemoterapi disi ajanlarin
timor niksint engellemede etkili olabilecegine dair klinik ipuclari elde
edilmis, verilerin daha ¢ok hasta sayisi ve uzun takiplerle desteklenmesi

gerektigi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler

Distile Su, Mitomisin C, Serum Fizyolojik, Kasa invaze Olmayan Mesane Timarii.

Abstract

Aim

The elimination of floating tumor cells inside bladder during and after tran-
surethral resection of tumor (TUR-Tm) due to the cytolytic effects of distilled
water has been demonstrated. In this study, our aim is to compare the effects
of diluted mitomycin-C (MMC) with distilled water and/or saline with distilled
water alone on early recurrence risk.

Material and Methods

43 patients with Ta-T1 stage transitional cell carcinoma (TCC) have been
investigated in 4 groups. MMC 40mg diluted with distilled water and/or saline
was applied to the first two groups. Distilled water and saline alone were
administered to the other two groups. All instillations were done intravesically
within 2-4 hours after resection and kept inside for 2 hours. Patients were
controlled in 3, 6, 9 and 12th months by cystoscopic evaluation.

Results

No differences were obtained among patients in the study groups in terms
of tumor characteristics. Recurrence was observed only in 5 patients (11.6%)
during 12 month follow-up period. Although, there was no recurrence in
group | (MMC+ saline) and Il (distilled water), recurrence was detected in
group IV (saline) (3 patients, 27.3%) at 3th month and in group Il (MMC+
distilled water) (2 patients, 20%) at 6th month (p=0.102).

Conclusions

According to our preliminary results there were no significant differences in
terms of development of recurrence among treatment groups. Clinical clues
have been obtained about non-chemotherapeutic agents, such as distilled
water, might be effective in preventing recurrence of the tumor. Supporting
our data with more number of patients and longer follow-up was concluded

for further researches.
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Giris
Mesane kanseri, irogenital timdrler icerisinde ikinci sirada yer
almakta olup en sik goriilen besinci malignite tipidir. Urotelyal
mesane kanser vakalarinin %75-85’inde hastalik tani aninda
mukoza (evre Ta-ClIS) veya submukozaya (evre T1) sinirlidir [1].
Hastalarin yaklasik %50-70’inin takiplerinde niiks saptanmak-
ta, bunlarin da %10-30'unda progresyon goézlenmektedir [2].
Bu nedenlerle kasa invaze olmayan mesane kanserlerinde (KI-
OMK) niiks ve progresyonun énlenmesi veya geciktirilmesi 6nem
tasimakta ve buna yonelik tedaviler halen arastiriimaktadir [3].
Erken tek doz kemoterapi uygulamasinin amaci, transiretral
timor rezeksiyonu (TUR-Tm) sonrasinda mesanenin diger
alanlarinda ortaya cikabilecek timor hiicre implantasyonunu
engelleyerek erken niksli dnlemektir. Farkli calismalarin meta
analizinde, TUR-Tm sonrasi erken dénem tek doz instilasyonun
niiks riskini %39 azalttigi gosterilmistir [4]. Glinimiiz pratiginde
erken tek doz intravezikal instilasyonda en sik kullanilan kemo-
terapétik ajanlardan biri mitomicin-C (MMC)'dir. intravezikal ke-
moterapinin uzun dénem sonuglarinin incelendigi bir calismada
niiks oranlart MMC ve kontrol kollarinda sirasiyla %37 ve %52
olarak bulunmustur [5].
MMC, Streptomyces tirlerinden elde edilen, antimikrobiyal ve
antikanserojen alkilleyici bir ajandir. 20-60mg doz araliginda
antikanserojen olarak kullaniimakla birlikte, siklikla 40mg dozda
uygulanmaktadir [6, 7].
Distile suyun (DS) cesitli timér hiicreleri izerinde ozmotik sitoliz-
is etkisi oldugunu gosteren calismalar yapilmistir [8]. DS’nin si-
tolitik etkisinden yararlanilarak TUR-Tm sirasinda ve sonrasinda
mesane icinde dolasan serbest timoér hiicrelerinin ortadan
kaldirilabilecegi, bunun sonucunda da niiksiin azaltilabilecegi
dustndlmektedir [8].

derecesi belirlendi. Hastalarin derece ve evrelendirilmesi TNM
2002 ve WHO 2004 siniflandirimalarina gére yapildi. DHK
haricinde timér patolojisine sahip olan, kas invaziv mesane
timori ve Tis saptanan hastalar calisma disi birakildi. Hastalar
siral rastgele yontemiyle 4 gruba randomize edildi.

intravezikal uygulama TUR-Tm sonrasi erken dénemde; ilk 2-4
saat icinde; yapildi. Grup I'de MMC ve SF, grup IlI'de ise MMC ve
DS birlikte uygulandi. Grup llI'te yalnizca DS uygulanirken kontrol
grubu olarak belirlenen grup IV’te yalnizca SF kullanildi. Uygula-
malar sirasinda kullanilan MMC dozu 40mg, DS ve SF miktarlari
ise 40-60ml olacak sekilde belirlendi. Uygulanan materyal iki
saat sireyle mesane icerisinde tutuldu.

T1 evresindeki 7 hastaya standart 6 hafta immun BCG uyguland.
Hicbir hasta re-Tur icin cagiriimadi. Hastalar 3, 6, 9 ve 12. ay-
larda sistoskopik degerlendirme ile kontrol edildi.

Verilerin analizi SPSS (Windows 11.5) programi ile yapildi.
Tanimlayicl istatistikler yas icin ortalama seklinde, katego-
rik degiskenler ise olgu sayisi ve (%) olarak gosterildi. Gruplar
arasi yags ortalama farkliliklari Tek Yonlu Varyans Analizi (One-
Way ANOVA) ile degerlendirildi. Kategorik degiskenlerin gruplar
arasinda karsilastirnimasinda Pearson’'un Ki-Kare testi kullanildi.
p<0.05 icin sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 43 hasta, 4 gruba ayrilarak 12 ay boyun-

ca izlendi. Hasta gruplarinin timor ézellikleri ve dagilimlari Tab-

lo 1'de gdsterilmistir.

Hastalarin timi 12 ayhk izlem siresini tamamlamistir.

izlem siiresince hastalarin toplam 5 tanesinde (%11.6)

niiks gozlenmistir. Gruplara gore niks oranlari Tablo 2’de
gosterilmistir. Grup | (Mito-

Biz de bu tartismalarin = Tablo 1. Hasta Gruplari ve Tiimor Ozellikleri misin + SF) ve Grup lI'te (dis-
iIsiginda adjuvan tedavide DS : Grup1 Grup Il Grup 11 Grup IV tile su) 12 ay boyunca timor
. . Degiskenler P e
ve serum fizyolojik (SF) ile (n=11) (1=10) (n=11) (n=11) niiksii gbzlenmezken, 3. ayda
sulandirilan MMC ile yalnizca yas 66.0(11.9)  60.7(12.1)  621(13.1)  654(83) N Grup IV'te (SF) 3 hastada, 6.
DS kullaniminin niiks dzeri- ayda ise Grup II'de (Mitomi-
ne etkilerini klinik dizeyde Clnsiyet o181 sin + distile su) 2 hastada
K last ladik Erkek 9 (%81.8) 8 (%80) 8 (%72.7) 11 (%100) ik tand Niiks|
arsilastirmayr amacladik. niiks saptandi. tksler
3l y ¢ Kadin 2(%182)  2(%20) 3 (%27.3) P .
acisindan bakildiginda gru-
Gerecg ve Yontem Tiimér Evresi 0.641 plar arasinda istatistik-
Subat 2007 ile Ocak 2009 T ROATZT)  9(%90) 10909) 9 (818) sel olarak anlaml farklilk
tarihleri arasinda klinigimizde saptanmadi (p=0.102).
N | . & T, 3(%273)  1(%10) 1(%9.1) 2 (%18.2) Gp rd (p"k )t
ylizeye primer  mesane rup e niks saptanan
timoérd  tamisiyla TUR-Tm Tiimér Derecesi 0.149 hastalarin  tiimiinde, Grup
yapilan, histopatolojik tanisi Diisiik 6(%545) 9 (%90) 10 (%90.9) 9 (%81.8) IV'deki hastalarin ise birinde
degisici epitel hicreli karsi- Yitksek 5d55)  1(%I0) 1(%9.1) 2 (%182) multiple timére rastland.
nom (DHK)Tolirak Isap;art\)an . 0313 Nuks(,j gorilen 5 hastTmE
ve evresi Ta-T1 olarak be- 3’linde rimer atoloji
Il 43 hast i Tok 4(%364)  4(%40) 8 (%72.7) 6 (%54.3) . E dii p'k' hJ
irlenen asta prospekti evre iken, diger iki has-
larak cal gh'lp il Cok 7(%63.6) 6 (%60) 3 (%273) 5 (%45.5) ta T ) dg di. Niik
olarak calismaya dahil edil- a Ta evresindeydi. Niuks
di Hasgtalzrlnytamamlndan Bovut 0308 gelisen hastalarlnyhi birinde
bii ilendirilmis onam formu = SOTT 00w 100908 9 0ELE ro§res on 'c')zlenmegdi
Iﬁ ¢ 2 >3em 3(%273) 4 (%40) 1(%9.1) 2 (%18.2) progresyon g '
alinmistir.
ReZekSiyOn oncesinde  sis- p<0.05, istatistiksel olarak anlamhlig1 ifade etmektedir. Ta.rt|§ma
toskopik  degerlendirilmesi Kasa invaze olmayan me-
| hastal - Tablo 2. Gruplara Goére Niiks Oranlari K leri  (KIOMK)
yapilan hastalarin  timor sane kanserleri ,
odak ve sayilar haritala- | wiks Grup I Grup II Grup IIT Grup IV o kasa invaziv olanlara gore
narak toplam timér caplar e ) e e daha iyi sag kalima sahip
hesaplandi. Rezeksiyon  vok 11 (%100) 8 (%80) 11 (%100) 8 (%72.7) olmakla birlikte, yiksek niks
sonras! elde edilen ma- 0102 oranlarina ve progresyon
Var 2 (%20) . 3 (%27.3)

teryaller histopatolojik olarak
incelenerek timorin evre ve

p<0.05, istatistiksel olarak anlamlilig1 ifade etmektedir.

olasiligina sahiptir. Bu 6zel-
liklerinden dolayr mesane
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kanserleri sadece epidemiyolojik degil ayni zamanda ekonomik
bir sorundur. Bu nedenle niiksiin énlenmesi veya geciktirilmesi
onemlidir [9].

KIOMK standart tedavisinde kullanilan adjuvan intravezikal
tedavi yontemleri, TUR-Tm sonrasi ortamdaki rezidiel timér
hiicrelerini yok ederek niiks ve progresyonu 6nleme amaciyla
kullanilmaktadir [10, 11].

Tdmor nikslerini aciklayan teorilerden bir tanesi; rezeksi-
yon sirasinda dokilerek ortamda yiizer halde bulunan timér
hicrelerinin, 6zellikle mukozanin hasarli bolgelerine implante
olarak gelismesi ve cogalmasi ile tekrar timor olusumudur
[12]. Eksfoliye timor hiicrelerinin mesane mukozasina implan
tasyon mekanizmasinin incelendigi in vitro bir calismada TUR-Tm
sonrasi ilk saatte hiicrelerin mukoza ile baglantilarinin basladigi
ve 24 saatte maksimuma ulastigi tespit edilmistir [13]. Bu bil-
gilerden yola ¢ikilarak, primer timoériin rezeksiyonundan kisa bir
siire sonra uygulanacak olan intravezikal kemoterapi ile timor
niksund azaltmanin mimkin olabilecegi distindlebilir. Burada
gerceklesmesi beklenen olay, mesane icerisinde yiizer halde bu-
lunan tiimor hiicrelerinin tahrip edilmesi veya bazal membrana
yapismalarinin engellenmesidir.

Eksfoliye hiicrelerin mukozaya implantasyonunun intravezikal si-
totoksik ajanlar ile 6nlenmesi ve niikslerin azaltiimasina yénelik
yapilan birin vitro calismada DS, MMC ve cesitli ajanlarin etkileri
karsilastirilmis; MMC’nin 10 dakikada, diger ajanlarin ise 30-60
dakikada maksimum etkinlige ulastig tespit edilmistir. Bu fark
haricinde MMC ve DS arasinda tiimor hiicre implantasyonunun
onlenmesi acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamistir.
Ayni calismada DS ile inkiibe edilmis tiimér hiicrelerinin %77si 1
saat icinde lizise ugramis, canliigini surdirebilen hiicrelerde de
ekstraselltler matrikse (ECM) yapismada bozukluk saptanmistir.
ECM’ye yapismayl basaran az sayidaki hiicrede ise 24 saat
icinde sisme ve genis vakuollerin olustugu tespit edilmistir.
Buna gore, eksfoliye hiicrelerin tahrip edilmesi maksadiyla
DS kullanilacaksa, maruziyet siiresinin en az 30 dakika olmasi
onerilmektedir [8].

Mesane timorlerinde iyatrojenik timor hiicre implantasyo-
nunun arastinldigr bir calismada, TUR-Tm sirasinda ve TUR-
Tm sonrasinda normal mukozadan biyopsi ahinan iki grup
karsilastirlmis ve gruplar arasinda niiks acisindan anlamli fark
saptanmamistir. Gozlenen bu etkinin islemler sirasinda kullanilan
distile suya baglh olabilecegi diistinulmistdr [14].

Eksfoliye DHK hiicreleriyle yapilan baska bir calismada, distile
su ve serum fizyolojik ile sulandirilarak uygulanan kemoterapo-
tiklerin etkileri karsilastirilmis; distile suyun hiicrelere etkisinin

daha hizli ve kuvvetli oldugu gozlenmistir. Ayrica DS'nin, SF ile
sulandiriimis kemoterapétik ajanlara gore daha etkili oldugu,
DS ile sulandirilmis kemoterapétik ajanlarla etkinliginin ise ben-
zer oldugu sonucuna varilmistir [15]. Bu sonuglara gére TUR
sirasinda ve sonrasinda da tiimér hiicre reimplantasyonunu 6n-
leme umudu ile irrigasyon sivisi olarak distile su kullanimi bir
secenek olarak distnlebilir.

Calismamiz sonucunda, DS ve DS ile sulandirilan MMC te-
davi kollar arasinda ntiks gelisimi yonunden anlamli fark tes-
pit edilmemistir. Az sayida hastada niiks gelismis, hi¢ birinde
progresyon goézlenmemistir. Nikslerin oranlari ve dagilhimlar
da gruplar arasinda farkli bulunmamustir. Calismamizda niiks
saptanan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark
saptanmamakla birlikte bu hastalarin yiksek-orta risk grubunda
olduklari gozlenmistir. Disuk risk grubundaki hastalarda tedavi
kollari arasinda niiks gelisimi agisindan istatistiksel anlamli fark
bulunamamistir.

Tek, primer KIOMK’lar ilk niks zamani ve niks orani ile
degerlendirildiginde dusuk risk grubundadir [16, 17]. Multiple
timorler ise niiks acisindan yiiksek riske sahip olup, tekrar-
layan intravezikal ilac uygulamalari ile tedavi edilir. iki grubu
benzer tedavi programina tabi tutmak, dusuk riskli grupta
fazladan tedavi anlamina gelebilir [18]. Diger taraftan, diisiik
risk grubunda adjuvan kemoterapinin yalnizca TUR-Tm ile
karsilastirildiginda, nikst anlamh oranda azalttig genel kabul
goérmustir [17]. Bitin bunlar g6z 6ninde bulunduruldugunda,
disik riskli hasta grubunda TUR-Tm sonrasi adjuvan tedavide
DS uygulanmasinin mantikh bir yaklasim oldugu dusundlebilir.
DS'’nin, ozmotik sitoliz etkisiyle yiizer haldeki tiimor hicrelerini
tahrip ederek niiks gelisimini azaltmasi yaninda, olumsuz yan
etkilerinin bulunmamasi ve dusik maliyeti ile adjuvan tedavide
faydal bir alternatif olabilecegi aciktir. Bu yaklagimla dusiik risk
grubundaki hastalarda yalnizca cerrahi tedavi ile yetinmek zo-
runda kalinmadigi gibi, kemoterapétik ajanlarla fazladan tedavi
de yapilmamis olunacaktir.

Calismamiz niiks acisindan gruplar arasinda fark goéstermemis
olmakla birlikte, bir 6n rapor olmasi nedeniyle kisitli hasta
sayisina sahiptir. Ancak, DS gibi kemoterapi disi ajanlarin timér
niiksini engellemede etkili olabilecegine dair klinik ipuclari
elde edilmistir. Daha dusiik maliyete sahip ve daha az riskli al-
ternatif tedavilerin gelistirilmesi icin eldeki verilerin histopa-
tolojik ve molekiiler diizeydeki ileri calismalarla desteklenmesi
gerekmektedir. Beklenenden daha az sayida niiks gézlenmesi ise
takip suresinin uzatilmasinin ve hasta sayisinin arttirilmasinin
gerekliliginin bir gostergesi olarak diistinilebilir.
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